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¿Cuál es el tratamiento antihipertensivo 
de elección en los pacientes con 
nefropatía diabética?

Lourdes Barutell Rubio, Rosario Iglesias González 

La nefropatía diabética (ND) ocurre en el 20-40 % de 
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o 
tipo 2 (DM2) de los 20 a 25 años del inicio de la en-
fermedad, es un factor de riesgo independiente de 
muerte prematura por enfermedad cardiovascular y 
la causa más frecuente de insuficiencia renal termi-
nal. La albuminuria persistente en rango de 30 a 
299 mg/g es un indicador temprano de ND en la DM1 
y un marcador para el desarrollo de ND en la DM2, y 
es un marcador bien establecido de aumento de 
riesgo de enfermedad cardiovascular1.

En la actualidad existe una clara evidencia de que 
el tratamiento antihipertensivo (particularmente con 
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina [IECA]) puede reducir la tasa de progresión en 
pacientes con DM1 y ND.

En los pacientes con DM2 y ND hay datos de la efi-
cacia renoprotectora de los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina 2 (ARA2). Sin embargo, 
los IECA parecen tener un beneficio similar2.

En la ND establecida los estudios IDNT3 y RENAAL4 

han demostrado un claro beneficio de los ARA2 en 
términos de renoprotección para un grado de control 
de presión arterial similar (IDNT: irbesartán frente a 
amlodipino o placebo; RENAAL: 50-100 mg/día de 
losartán frente a placebo).

Un análisis post hoc del estudio RENAAL5 mostró 
que el factor de riesgo más relevante para la progre-
sión de la nefropatía fue el mayor grado de proteinu-
ria tanto al inicio del estudio como a los seis meses 
de tratamiento. Por ello, uno de los objetivos adicio-
nales del tratamiento de la hipertensión arterial en el 
paciente diabético es intentar conseguir la máxima 
reducción de la proteinuria.

La elección entre IECA o ARA2 en la diabetes no se 
puede hacer basándonos en estudios, ya que no hay 
análisis comparativos en pacientes diabéticos, salvo 

el estudio DETAIL6, que mostró igual eficacia en am-
bos. 

El estudio ONTARGET7, que incluyó a diabéticos con 
microalbuminuria y afectación de órgano diana, explo-
ró los posibles beneficios del bloqueo dual del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y mostró que el 
telmisartán es tan efectivo como el ramipril en la re-
ducción de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular 
en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Combinar 
telmisartán y ramipril no ofreció ningún beneficio adi-
cional y se asoció con una mayor proporción de efec-
tos adversos. También en el estudio VA NEPHRON-D, 
que combinó losartán con lisinopril o placebo, se 
constataron los efectos adversos de la terapia dual8.

Tampoco se ha demostrado beneficio al combinar 
aliskiren (un inhibidor directo de la renina) con IECA 
o ARA2 en el estudio ALTITUDE y sí un aumento de 
los efectos adversos, incluyendo accidente cerebro-
vascular no fatal, complicaciones renales, hiperpota-
semia e hipotensión arterial, por lo que el ensayo se 
suspendió precozmente9,10.

En un metaanálisis se demuestra beneficio en usar 
IECA/ARA2 en todos los resultados en la DM2, in-
cluyendo enfermedad renal terminal y duplicación de 
creatinina en suero, en comparación con otros antihi-
pertensivos (principalmente antagonistas del calcio) 
y placebo, sin diferencias en la presión arterial, por lo 
que se sugiere un efecto renoprotector específico11.

No se recomienda usar IECA o ARA2 en prevención 
primaria de la ND en pacientes normotensos y nor-
moalbuminúricos, pero se sugiere su uso en pacien-
tes normotensos con albuminuria ≥ 30 mg/g con alto 
riesgo de ND o de su progresión1,12.

Para conseguir los objetivos propuestos, por lo 
general es necesario combinar los IECA y ARA2 
con otros fármacos13. Un subanálisis del estudio 
ACCOMPLISH muestra que la asociación de un 
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IECA con un antagonista del calcio, en lugar de una 
tiazida, es más eficaz en la prevención de la duplica-
ción de creatinina y enfermedad renal terminal, aun-
que menos eficaz en la prevención de la proteinuria14.

En resumen, el tratamiento farmacológico inicial de 
elección en la ND será un IECA, y se cambiará a un 
ARA2 en caso de intolerancia o efectos secundarios. 

Los objetivos del tratamiento son el control de la pre-
sión arterial y la reducción de la excreción urinaria de 
albúmina. 

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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Nivel de evidencia

1+ Los IECA y ARA2 son eficaces en la disminución de la progresión de la 
enfermedad renal caracterizada por microalbuminuria en pacientes hipertensos 
con DM1 y DM2

2++ IECA  
1+ ARA2

Los IECA y ARA2 son más eficaces que otros antihipertensivos en evitar  
la progresión de la enfermedad renal caracterizada por macroalbuminuria en 
pacientes hipertensos con DM1 y DM2

1++ No se recomienda usar IECA o ARA2 para prevención primaria de la nefropatía 
diabética en pacientes normotensos y normoalbuminúricos

Grado de recomendación Recomendación

A El tratamiento farmacológico de elección al inicio, en pacientes diabéticos e 
hipertensos, será un IECA o, en caso de intolerancia o efectos secundarios, un 
ARA2

A No se recomienda prescribir de forma rutinaria bloqueo dual (IECA y ARA2, o 
combinar uno de ellos con un inhibidor directo de la renina) para evitar la progresión 
de la enfermedad renal o para la prevención de eventos cardiovasculares

B No se recomienda un IECA o un ARA2 para la prevención primaria de nefropatía 
diabética en pacientes diabéticos que tienen presión arterial normal y sin 
albuminuria

C Se sugiere un IECA o ARA2 para el tratamiento de un paciente con albuminuria 
de 30-299 mg/día

A Se recomienda un IECA o ARA2 para el tratamiento de un paciente  
con albuminuria ≥ 300 mg/día

Cuando se utilizan los IECA, ARA2 o diuréticos, se debe monitorizar la creatinina 
sérica y los niveles de potasio, para valorar el desarrollo de aumento de creatinina 
o de variaciones en el potasio

ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; 
IECA: inhibidores de la enzima convertida de angiotensina.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
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